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Abstract  
D. V. Shatov,  
State Institution «Crimea State 
Medical University named after 
S. I. Georgievskiy», 5/7 Lenin 
Blvd, Simferopol, Ukraine 
EFFECT OF XENOGENIC CEREBROSPINAL FLUID ON 
THE LUNGS OF RATS TREATED WITH ITRACONAZOLE 
 
Introduction. There are the data indicating the positive influence of 
itraconazole at fungal infections, non-small cell pulmonary carcinoma 
and prostatic cancer. The information about changes in the pulmonary 
parenchyma under introduction of itraconazole is still scanty. Previously 
we have noted that parenteral introduction of xenogenic cerebrospinal 
fluid results in decrease of intensity of collagen fibers and positive in-
fluence over characteristics of lung's morphometry. 
Purpose. The study of the morphological features of the lungs of 
Wistar rats treated with itraconazole, and xenogenic cerebrospinal fluid 
correction, as well as to find out the fact and degree of influence of con-
trolled influencing factors, sex and their interactions resulting in the 
signs of lung parenchyma morphometry. 
Material and methods. The research was performed on 30 Wistar 
rats, which were divided into the following groups: a placebo group, a 
group which was getting itraconazole and placebo, and a group which 
was getting itraconazole and xenogenic cerebrospinal fluid. The animals 
were divided into subgroups by sex. The parenchyma was studied by 
morphological methods. 
Results. The introduction of itraconazole to Wistar rats resulted in 
increase of percentage of emphysematous areas at the expense of de-
crease of percentage of the areas with intact parenchyma; this effect was 
more pronounced in female rats. The introduction of xenogenic cerebro-
spinal fluid in the female rats, which were getting itraconazole, resulted 
in increase of percentage of the intact areas at the expense of reduced 
percentage of emphysematous areas. The introduction of xenogenic 
cerebrospinal fluid to male rats, which were getting itraconazole, result-
ed in increase of emphysematous areas at the expense of reduce of the 
percentage of non-changed parenchyma; this was also accompanied by 
more pronounced collagen formation. 
Conclusions. The introduction of itraconazole in rats led to destruc-
tive changes that were more pronounced in females. Xenogenic cerebro-
spinal fluid had a protective effect in females, but caused deterioration 
of histology in males. 
Keywords: itraconazole, cerebrospinal fluid, parenchyma of lungs, 
correction, morphometry. 
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ВПЛИВ КСЕНОГЕННОЇ ЦЕРЕБРОСПІНАЛЬНОЇ РІДИНИ 
НА ЛЕГЕНІ ПАЦЮКІВ, ЯКІ ОТРИМУВАЛИ ІТРАКОНАЗОЛ 
 
Мета. Вивчення морфологічних особливостей легень па-
цюків лінії Вістар, які отримували ітраконазол, та при корекції 
ксеногенної цереброспінальної рідини, а також з’ясувати факт 
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та ступінь впливу контрольованих факторів впливу, статевої належ-
ності та їх взаємодії на результуючі ознаки морфометрії паренхіми 
легень. 
Матеріали та методи. Дослідження проведене на 30 пацюках 
лінії Вістар, які були розподілені на такі групи: група плацебо, група 
ітраконазолу та плацебо, група ітраконазолу та ксеногенної церебро-
спінальної рідини. Тварини були розподілені на підгрупи за стате-
вою ознакою. Паренхіму легень вивчали за допомогою гістологічно-
го, гістоморфометричного, статистичного методів. 
Результати. Уведення ітраконазолу пацюкам лінії Вістар приз-
водило до збільшення відсоткового вмісту емфізематозних ділянок 
за рахунок зниження відсоткового вмісту незміненої паренхіми. Ці 
зміни були більш виражені в самок. Уведення ксеногенної цереброс-
пінальної рідини самкам приводило до збільшення відсоткового вмі-
сту незміненої паренхіми за рахунок зменшення відсоткового вмісту 
ділянок емфіземи. При введенні ксеногенної цереброспінальної рі-
дини самцям, які отримували ітраконазол, відмічали збільшення від-
соткового вмісту емфізематозно-змінених ділянок за рахунок зни-
ження відсоткового вмісту незміненої паренхіми, що також супро-
воджувалося більш вираженою появою колагену. 
Висновок. Уведення ітраконазолу пацюкам призводило до де-
структивних змін, що були більш виражені в самок. Ксеногенна це-
реброспінальна рідина у самок мала захисний ефект, а у самців ви-
кликала погіршення гістологічної картини.  
Ключові слова: ітраконазол, цереброспінальна рідина, паренхі-
ма легень, корекція, морфометрія. 
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ВЛИЯНИЕ КСЕНОГЕННОЙ ЦЕРЕБРОСПИНАЛЬНОЙ 
ЖИДКОСТИ НА ЛЁГКИЕ КРЫС, ПОЛУЧАВШИХ 
ИТРАКОНАЗОЛ 
 
Цель. Изучение морфологических особенностей лѐгких крыс ли-
нии Вистар, получавших итраконазол, и при коррекции ксеногенной 
цереброспинальной жидкостью, а также выяснить факт и степень 
влияния контролируемых факторов воздействия, половой принад-
лежности и их взаимодействия на результирующие признаки мор-
фометрии паренхимы лѐгких. 
Материалы и методы. Исследование проведено на 30 крысах 
линии Вистар, которые были разделены на следующие группы: 
группа плацебо, группа итраконазола и плацебо, группа итраконазо-
ла и ксеногенной цереброспинальной жидкости. Животные были 
разделены на подгруппы по половому признаку. Паренхиму лѐгких 
изучали с помощью гистологического, гистоморфометрического, 
статистического методов. 
Результаты. Введение итраконазола крысам линии Вистар при-
водило к увеличению процентного содержания эмфизематозных 
участков за счѐт снижения процентного содержания неизменѐнной 
паренхимы. Данные изменения были более выражены у самок. Вве-
дение ксеногенной цереброспинальной жидкости самкам, получав-
шим итраконазол, приводило к увеличению процентного содержа-
ния неизменѐнной паренхимы за счѐт уменьшения процентного со-
держания участков эмфиземы. При введении ксено-
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генной цереброспинальной жидкости самцам, получавшим итрако-
назол, отмечали увеличение процентного содержания эмфизема-
тозно-изменѐнных участков за счѐт снижения процентного содер-
жания неизменѐнной паренхимы, что также сопровождалось более 
выраженным образованием коллагена. 
Вывод. Введение итраконазола крысам приводило к деструк-
тивным изменениям, более выраженным у самок. Ксеногенная це-
реброспинальная жидкость имела у самок защитный эффект, а у 
самцов вызывала ухудшение гистологической картины. 
Ключевые слова: итраконазол, цереброспинальная жидкость, 
паренхима лѐгких, коррекция, морфометрия. 
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Вступ 
В настоящее время применение итраконазо-
ла, одного из представителей азолов, вышло за 
пределы профилактики и терапии инвазивных 
микозов лѐгких [1]. Имеются данные о положи-
тельных эффектах применения этого препарата 
в комплексе терапии злокачественных заболе-
ваний лѐгких и предстательной железы, которые 
обусловлены антиангиогенным эффектом [2, 3]. 
Однако применение итраконазола сопровож-
дается развитием целого ряда нежелательных 
эффектов, проявляющихся развитием диспепти-
ческих расстройств, гепатита, сердечной недо-
статочности и повреждением надпочечников [4–
7]. При этом влияние итраконазола на паренхи-
му лѐгких остаѐтся малоизученным и ограничи-
вается описанием развития пневмонита и фиб-
роза в процессе терапии паракокцидиоидомико-
за [8, 9]. 
Одним из средств, предлагаемых для кор-
рекции негативного влияния итраконазола на 
организм, является ксеногенная цереброспи-
нальная жидкость (КЦСЖ) [10], содержащая в 
своѐм составе большое количество биологиче-
ски активных веществ различных классов [11]. 
Для ряда этих веществ описано благоприятное 
воздействие, оказываемое по отдельности на 
паренхиму лѐгких при еѐ повреждении, вызван-
ное разными этиологическими факторами [12–
21]. Данных о комплексном влиянии ряда био-
логических веществ на паренхиму лѐгких нет, 
что требует изучения данного вопроса. 
Исследование является фрагментом ком-
плексного исследования по теме «Онтогенети-
ческие особенности морфофункциональных 
изменений и процессов регенерации отдельных 
органов и систем при парентеральном введении 
прижизненно взятой спинномозговой жидко-
сти» (№ 0108U0020290) кафедры нормальной 
анатомии ГУ «КГМУ имени С. И. Георгиевско-
го». 
Цель исследования – изучение морфологи-
ческих особенностей лѐгких крыс линии Вистар, 
получавших итраконазол, и при коррекции 
КЦСЖ, а также выяснить факт и степень влия-
ния контролируемых факторов воздействия, 
половой принадлежности и их взаимодействия 
на результирующие признаки морфометрии па-
ренхимы лѐгких. 
Материалы и методы исследования 
Исследование проведено на 30 крысах линии 
Вистар обоих полов зрелого возраста (5 меся-
цев). Животные были разделены на следующие 
группы (по 6 животных в каждой): группа пла-
цебо (П), группа итраконазола + плацебо 
(И + П), группа итраконазола + КЦСЖ 
(И + КЦСЖ). В качестве плацебо вводили внут-
римышечно 0,9 % раствор натрия хлорида по 
схеме в дозе 0,002 мл/г с интервалом 2 дня (все-
го 10 введений). КЦСЖ вводили внутримышеч-
но по аналогичной схеме. КЦСЖ получали пу-
тѐм субокципитальной пункции у лактирующих 
коров с сохранением в ампулах после пропуска-
ния через бактериальные фильтры «Миллипор» 
[22]. Животным ежедневно через гастральный 
зонд вводили преперат «Итракон» в дозе 
30 мг/кг (производство – компания «Фармак», 
действующее вещество – итраконазол) на про-
тяжении 10 дней. После этого животным вводи-
ли П или КЦСЖ. Крысы были распределены на 
подгруппы по половому признаку. Срок экспе-
римента составлял 30 дней. После декапитации 
под общим эфирным обезболиванием забирали 
лѐгкие и изготавливали гистологические срезы 
по общепринятым методикам с последующей их 
окраской гематоксилином и эозином, пикрофук-
сином (по Ван Гизону) [23]. Микроскопию про-
водили с помощью светового микроскопа 
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Olympus CX-41, морфометрию — в программе 
«Olympus DP Soft». При исследовании опреде-
ляли процентное содержание участков с неиз-
мененной паренхимой (НП), эмфиземой (Э), 
дистелектазами (Д), кровоизлияниями (К); а 
также состояние коллагеновых волокон. Про-
центное содержание исследуемых признаков 
определяли как отношение суммарной площади 
исследуемого признака к исследуемой общей 
площади, выраженное в процентах. Все полу-
ченные данные подвергали статистической об-
работке с использованием лицензионной версии 
программного обеспечения Open Office и 
Statistica 10.0. При анализе полученных данных 
рассчитывали среднее арифметическое для всей 
группы, среднеквадратическое отклонение, 
ошибку средней величины, показатели динами-
ки (абсолютный прирост, темп роста, темп при-
роста, абсолютное значение одного процента 
прироста). При использовании метода вариаци-
онной статистики для оценки значимости отли-
чий полученных данных использовали t-
критерий Стьюдента. Достоверными считали 
результаты при значении р ≤ 0,05; перед исполь-
зованием параметрического критерия проверяли 
распределение на нормальность. С помощью 
полученных при двухфакторном дисперсионном 
анализе данных оценивали степень оказываемо-
го влияния контролируемых факторов воздей-
ствия, половой принадлежности и их взаимо-
действия на структуру паренхимы лѐгких крыс. 
Соблюдение основных биоэтических норм 
при проведении исследования подтверждено 
заключением комитета по биоэтике ГУ 
«КГМУ имени С. И. Георгиевского». 
Результаты исследования 
При изучении морфометрии лѐгких самок 
получили следующие результаты (табл. 1). 
 
Таблица 1 – Показатели морфометрии паренхимы лѐгких самок,  
M ± m, % (p < 0,05) 
Группа НП Э Д К 
П 83,36 ± 0,58 11,8 ± 0,57 2,52 ± 0,11 2,32 ± 0,11 
И + П 36,22 ± 1,46 58,28 ± 1,47 2,22 ± 0,08 3,29 ± 0,09 
И + КЦСЖ 58,38 ± 0,56 31,66 ± 0,38 9,96 ± 0,45 0 
 
У крыс группы П процентное содержание 
участков с неизменѐнной паренхимой составило 
83,36 %, эмфиземы – 11,8 %, дистелектазов – 
2,52 %, кровоизлияний – 2,32 %. 
При введении самкам итраконазола в соче-
тании с плацебо отмечали уменьшение про-
центного содержания участков неизменѐнной 
паренхимы на 47,14 % (р < 0,001), дистелектазов 
- на 0,3 % (р < 0,05) за счѐт увеличения про-
центного содержания участков эмфиземы на 
46,48 % (р < 0,001) и кровоизлияний – на 0,96 % 
(р < 0,001) (рис. 1). 
 
 
Рисунок 1 – Фрагмент лѐгкого крысы-самки зрелого возраста, получавшей итраконазол и плацебо. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х40.  
Выделено: красным – участки эмфиземы; зелѐным – участки кровоизлияний 
Д. В. Шатов  J. Clin. Exp. Med. Res., 2015;3(4): 564–573 
568 
© Сумський державний університет, 2015                                                                                              
Введение КЦСЖ самкам, получавшим итра-
коназол, приводило к положительному эффекту, 
увеличивая процентное содержание участков 
неизменѐнной паренхимы на 22,16 % 
(р < 0,001), дистелектазов – на 7,74 % (р < 0,001) 
и уменьшая процентное содержание участков 
эмфиземы на 26,62 % (р < 0,001), кровоизлия-
ний – на 3,29 % (р < 0,001) (рис. 2). 
 
 
Рисунок 2 – Фрагмент лѐгкого крысы-самки зрелого возраста, получавшей итраконазол и КЦСЖ. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х40.  
Выделено: красным – участки эмфиземы; жѐлтым – участок дистелектаза 
 
При изучении морфометрии лѐгких самцов 
получили следующие результаты (табл. 2): вве-
дение итраконазола совместно с плацебо приво-
дило к уменьшению процентного содержания 
неизменѐнной паренхимы на 32,61 % (р < 0,001) 
при одновременном увеличении процентного 
содержания участков эмфиземы и кровоизлия-
ний на 30,19 % (р < 0,001) и 2,42 % (р < 0,001) 
соответственно. 
 
Таблица 2 – Показатели морфометрии паренхимы лѐгких самцов,  
M ± m, % (p < 0,05) 
Группа НП Э Д К 
П 83,36 ± 0,58 11,8 ± 0,57 2,52 ± 0,11 2,32 ± 0,11 
И + П 50,75 ± 1,98 41,99 ± 2,04 2,52 ± 0,11* 4,74 ± 0,24 
И + КЦСЖ 44,94 ± 1,42 51,68 ± 1,44 2,77 ± 0,09* 0,6 ± 0,021 
* Р > 0,05 
Коррекция при помощи КЦСЖ не приво-
дила к положительному эффекту: уменьше-
нию процентного содержания участков с не-
изменѐнной паренхимой на 5,81 % (р < 0,05), 
процентного содержания участков с кровоиз-
лияниями на 4,13 % (р < 0,001) и увеличению 
процентного содержания участков эмфиземы 
на 9,69 % (р < 0,01). 
Для сравнения показателей отклонений 
морфометрии лѐгких крыс в зависимости от 
половой принадлежности определили показа-
тели динамики (табл. 3, 4). 
При сравнении темпов прироста самок и 
самцов обнаружили, что введение итракона-
зола с плацебо сопровождалось более высо-
ким темпом прироста процентного содержа-
ния участков эмфиземы и кровоизлияний сре-
ди самок, сочетаясь с более высоким темпом 
убыли процентного содержания участков с 
неизменѐнной паренхимой. 
Замена плацебо на КЦСЖ у самок, полу-
чавших итраконазол, приводила к более вы-
раженному росту процентного содержания 
участков с неизменѐнной паренхимой, сопро-
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вождаясь более высоким темпом убыли про- центного содержания участков с эмфиземой.  
 
Таблица 3 – Показатели динамики влияния введения итраконазола 
на морфометрические показатели паренхимы лѐгких крыс 
Исследуемая 
область 
Самки Самцы 
Темп прироста, 
 % 
Абсолютное значение 
1 % прироста 
Темп прироста, 
% 
Абсолютное значение 
1 % прироста 
НП –56,55 0,834 –39,12 0,834 
Э 393,99 0,118 255,89 0,118 
Д –11,9 0,025 0,33 0,025 
К 41,45 0,023 104,03 0,023 
 
 
Темп убыли процентного содержания участков 
кровоизлияний был выше у самцов, получавших 
КЦСЖ на фоне постоянного приѐма итракона-
зола. При проведении двухфакторного диспер-
сионного анализа обнаружили, что взаимодей-
ствие контролируемых факторов оказывало на 
все морфометрические показатели паренхимы 
лѐгких с максимальным влиянием на процент-
ное содержание участков с кровоизлияниями 
(табл. 5). При этом на фоне высокой степени 
влияния фактора воздействия на все морфомет-
рические признаки контролируемый фактор 
половой принадлежности значимо влиял только 
на процентное содержание участков дистелекта-
за и кровоизлияний. 
 
Таблица 5 – Степень влияния контролируемых факторов и их взаимодействия 
на морфометрические показатели лѐгких крыс, получавших итраконазол, 
и КЦСЖ, % (p < 0,05; * – незначимый результат) 
Фактор 
Показатель 
Воздействие 
Половая 
 принадлежность 
Взаимодействие  
факторов 
НП 97,92 0,52* 83,82 
Э 97,68 5,67* 89,58 
Д 95,11 88,19 94,45 
К 97,38 65,74 58,95 
 
При окрашивании пикрофуксином в легоч-
ной ткани крыс наблюдали коллагеновые во-
локна в группе П, которые визуализируются в 
периваскулярных и перибронхиальных зонах, в 
межальвеолярных перегородках. У животных 
групп И + П обоих полов соединительно-
тканные волокна визуализировались в виде тон-
ких, красноватых тяжей вокруг капилляров ме-
жальвеолярных перегородок с тенденцией уве-
личения их количества в периваскулярных и 
перибронхиальных зонах (рис. 3). Среди самок 
группы И + КЦСЖ коллагеновые волокна опре-
деляются в виде красноватых волоконец и до-
статочно толстых тяжей, располагающихся как 
в структурах межальвеолярных перегородок, 
так и вокруг достаточно крупных сосудов ле-
Таблица 4 – Показатели динамики влияния введения КЦСЖ на морфометрические  
показатели паренхимы лѐгких крыс, получавших итраконазол 
Исследуемая 
область 
Самки Самцы 
Темп прироста, 
% 
Абсолютное значение 
1 % прироста 
Темп прироста, 
% 
Абсолютное значение 
1 % прироста 
НП 61,19 0,362 –11,45 0,507 
Э –45,68 0,583 23,08 0,420 
Д 349,26 0,022 9,81 0,025 
К –100,00 0,033 –87,07 0,047 
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гочной ткани. Среди самцов в группе 
И + КЦСЖ, по сравнению с самками аналогич-
ной группы степень коллагенообразования бо-
лее выражена: отмечается прогрессивное нарас-
тание содержания соединительной ткани вокруг 
капилляров межальвеолярных перегородок в 
периваскуллярных и перибронхиальных зонах 
(рис. 4). 
 
 
Рисунок 4 – Фрагмент лѐгкого крысы-самца зрелого возраста, получавшего итраконазол и КЦСЖ. 
Окраска пикрофуксином. Ув. х400. Стрелками отмечены коллагеновые волокна 
 
Обсуждение результатов 
Благодаря своей липофильной природе кон-
центрация итраконазола в лѐгких в 2–3 раза 
превышает плазменную концентрацию и воз-
действует на изоформы цитохрома Р450 
(CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7), локализованные в 
эндоплазматическом ретикулуме [1]. Данные 
изоформы участвуют в метаболизме лекар-
ственных веществ, прокарциногенов, а также в 
синтезе холестерола, стероидов и других ли-
пидных компонентов. CYP3A4, наиболее рас-
пространѐнная изоформа в печени и кишечнике, 
обнаружен в эпителии бронхиальных желез, 
бронхиол, альвеолоцитах II типа, альвеолярных 
макрофагах [24]. CYP3A5, преобладающий в 
лѐгких, обнаружен в мерцательном эпителии, 
эпителии бронхов, бронхиальных желез, аль-
веолоцитах I и II типов, альвеолярных макро-
фагах, эндотелиоцитах сосудов лѐгких [25]. 
CYP3A7 преобладает в печени и лѐгких плода с 
постепенным уменьшением после рождения [26, 
27]. Ингибирование изоформ цитохрома Р450, 
вероятно, приводит к нарушению функциониро-
вания клеток легочной паренхимы, что приво-
дит к морфологическим изменениям паренхи-
мы. Кроме того, происходит повреждение дей-
ствующими веществами, которые не подверга-
ются обезвреживанию вследствие ингибирова-
ния цитохрома Р450 итраконазолом [28]. Воз-
можны также изменения вторичного характера 
вследствие повреждения сердца, надпочечни-
ков, печени.  
Половые отличия в изменениях, происходя-
щих в паренхиме лѐгких, обнаружены и други-
ми исследователями при патологических состо-
яниях. Так, овариэктомия, выполненная крысам 
с блеомицин-индуцированным фиброзом лѐг-
ких, уменьшала его выраженность, а введение 
эстрадиола имела дозозависимое увеличение 
содержания проколлагена-1 и трансформирую-
щего фактора роста-β1 [29]. Кроме того, обна-
ружено, что в очагах интерстициальной пнев-
монии концентрация эстрадиола выше в 2,8 ра-
за, а ароматазы – в 7,2 раза в сравнении с неиз-
менѐнными участками легочной ткани [30]. 
Подтверждается отрицательное влияние эст-
радиола на канцерогенез лѐгких крыс, обнару-
женный в исследовании по изучению влияния 
гонадэктомии на канцерогенез лѐгких [31]. При 
этом было обнаружено, что тестостерон оказы-
вает положительное защитное действие на лѐг-
кие при аутоиммунных заболеваниях [32]. 
Сниженный уровень тестостерона обнару-
жен и среди мужчин, страдающих хронически-
ми обструктивными заболеваниями лѐгких [33]. 
Также обнаружено, что андрогены обладают 
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ингибирующим влиянием на эпителиально-
мезенхимальную трансформацию [34]. 
Таким образом, более выраженные измене-
ния среди самок обусловлены нарушением ме-
таболизма тестостерона, нивелируя его протек-
тивное влияние, при сохранѐнном влиянии эст-
рогенов. 
Бессаловой Е. Ю. [35] обнаружено, что вве-
дение КЦСЖ приводило к снижению уровня 
эстрадиола у самок на 19,3 %, тестостерона у 
самцов – на 21 %. Влиянием на содержание 
половых гормонов, вероятно, и обусловлена 
разнонаправленность изменений, произошед-
ших в легочной паренхиме крыс под влиянием 
КЦСЖ. 
 
Висновки  
1. Введение итраконазола крысам зрелого 
возраста линии Вистар приводило к увеличению 
процентного содержания участков с эмфиземой 
за счѐт уменьшения процентного содержания 
участков с неизменѐнной паренхимой, более 
выраженное у самок. 
2. Парентеральное введение КЦСЖ крысам-
самкам линии Вистар, получавшим итракона-
зол, приводило к увеличению процентного со-
держания участков с неизменѐнной паренхимой 
за счѐт уменьшения процентного содержания 
участков с эмфиземой. 
3. Парентеральное введение КЦСЖ крысам-
самцам линии Вистар, получавшим итракона-
зол, приводило к увеличению процентного со-
держания участков с эмфиземой за счѐт умень-
шения процентного содержания участков с не-
изменѐнной паренхимой, сопровождаясь более 
выраженным коллагенообразованием. 
4. Проведѐнный двухфакторный дисперси-
онный анализ продемонстрировал высокую сте-
пень изолированного влияния контролируемого 
фактора воздействия во взаимодействии с кон-
тролируемым фактором половой принадлежно-
сти. При этом контролируемый фактор половой 
принадлежности изолированно не оказывал зна-
чимого влияния на процентное содержание не-
изменѐнной паренхимы и эмфизематозных 
участков. 
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